急性白血病（acute leukemia, AL）复发是指白血病患者在获得完全缓解（CR）后外周血再次出现原始细胞或骨髓原始细胞\>0.050，或出现髓外病灶[@b1]。复发患者对化疗药物通常耐药，挽救性化疗的疗效极差[@b2]--[@b3]。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是治疗复发AL的有效甚至唯一手段。但尽管如此，此类患者allo-HSCT后疗效依然不尽如人意[@b4]。国际血液和骨髓移植研究中心（CIBMTR）回顾性分析显示，急性髓系白血病（AML）移植后复发患者的1年总体生存（OS）率仅为23%[@b5]。而复发患者allo-HSCT后复发率仍高达50%，是最主要的死亡原因[@b6]--[@b7]。因此，如何降低此类患者allo-HSCT后的复发率对于改善复发白血病患者HSCT后生存具有重要意义。

allo-HSCT后复发相关的主要因素包括移植前肿瘤负荷及移植物抗白血病（GVL）效应的强度。因此，可以针对这两个方面，采用如下相应的策略以改进allo-HSCT的疗效。

一、移植前降低肿瘤负荷

研究显示移植前肿瘤负荷与移植预后密切相关。因此提高疗效的方法之一是尽量减少移植前肿瘤负荷。目前主要有以下策略。

1．改进预处理方案：一种方法为直接增强预处理方案强度，如国内武汉协和医院采用去甲氧柔红霉素（IDA）增强的预处理方案治疗高危急性白血病[@b8]。对47例高危急性淋巴细胞白血病（ALL）患者（其中8例为未缓解状态）采用IDA联合全身照射及环磷酰胺（TBI/CY）方案进行预处理，结果显示和传统TBI/CY方案相比，2年OS率（66.2%对45.3%，*P*=0.031）和无病生存（DFS）率（62.5%对43.5%，*P*=0.044）明显提高，而复发率下降（19.1%对40.0%，*P*=0.032）。

一种方法为给予强烈的化疗之后紧随预处理方案并移植。Shimid研究组最早开创FLAMSA方案，具体为氟达拉滨、阿糖胞苷、安吖啶化疗序贯减低强度预处理[@b9]--[@b10]。其在高危AML患者中的2年OS率为40%，尤为重要的是原发诱导失败患者2年OS率为62.5%。上海胡炯教授研究组采用类似思路，给予FLAG-IDA化疗后序贯白消安及氟达拉滨（BU/FLU）预处理方案，显示获得较好疗效：16例患者中，15例在移植后第28天获得CR，移植后2年的非复发死亡率（NRM）及复发率分别为25.0%和33.4%，OS率及无白血病生存（LFS）率分别为53.5%和50.0%。与既往采用传统方案的历史对照相比有明显改善[@b11]。

国内南方医院刘启发教授研究组对难治白血病采用增强预处理方案，具体为氟达拉滨30 mg/m^2^及阿糖胞苷2 g/m^2^（−10\~−6天），全身照射4.5 Gy（−5\~−4天），环磷酰胺60 mg/kg及依托泊苷600 mg/d（−3\~−2天），结合早期减停免疫抑制剂或预防性供者淋巴细胞输注（DLI），取得良好效果，5年DFS率可达49.2%[@b12]--[@b13]。

最近Stein等[@b14]采用了全骨髓及淋巴结照射（TMLI）的预处理方案，在Ⅰ期临床试验中，51例难治复发白血病患者接受了TMLI/CY/依托泊苷的预处理方案，最终1年OS率为55.5%，1年治疗相关死亡率（TRM）仅8.1%。显示出良好的疗效及耐受性。

但是必须注意的是，增强预处理方案的同时往往伴随着TRM的升高，因此一味强调增加预处理强度未必能够使患者最后获益，必须同时采用其他手段。

2．挽救性治疗争取再次缓解：尽管在未接受挽救治疗的复发患者中，allo-HSCT也可以使部分患者获得长期生存。但显然，如果能够通过挽救性治疗获得再次缓解，甚至微小残留病（MRD）阴性，则allo-HSCT能取得更好的效果。CIBMTR的回顾性分析显示，在难治复发AML患者中，直接接受allo-HSCT与通过挽救性治疗获得CR~2~后再接受allo-HSCT相比，5年OS率明显降低（18%对39%，*P*\<0.001）[@b15]。

（1）挽救性化疗：在复发AML患者中，挽救性化疗可使约40%患者再次获得CR；但在第1次缓解持续时间\<1年的患者中，则仅10%\~15%患者可再次获得CR[@b16]。可采用的方法包括挽救性化疗方案（如MEC、FLAG、克拉屈滨、氯法拉滨）、采用新的靶向药物（如FLT3抑制剂、IDH1/IDH2抑制剂、针对MLL的靶向药物、针对CD33等表面抗原的抗体等）以及参加临床试验[@b17]--[@b19]。最近的一项研究采用含氯法拉滨的挽救性方案，14例难治复发AML患者中29%可以再次获得CR[@b20]。

而在复发ALL患者中，挽救性治疗的再次缓解率为20%\~83%，但几乎没有患者能够获得长期生存，且通常缓解期极短[@b21]。与AML患者相似，挽救性治疗没有标准方案。可采用的办法包括挽救性化疗方案、单克隆抗体、靶向抑制物等。

但是必须注意的是，在进行挽救性治疗的过程中，部分患者可能因为治疗相关合并症及治疗相关死亡而失去接受HSCT的机会，因此，需要根据患者情况进行评估。

（2）免疫治疗：嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）可以直接靶向针对肿瘤抗原从而进行特异性的肿瘤细胞清除。目前开发的产品主要针对CD19抗原，可用于B-ALL及B细胞淋巴瘤。文献报道针对难治复发ALL患者，其CR率可以高达80%[@b22]。显示CAR-T治疗可以作为一种有效的移植前桥接手段。针对其他肿瘤抗原如CD22的产品正在开发及进行临床试验中。

NK细胞具有抗肿瘤活性，且可以通过GMP（good manufacturing practice）被体外扩增用于临床，安全性良好，几乎不引起移植物抗宿主病（GVHD）。最近一项研究，采用氟达拉滨及环磷酰胺化疗后输注NK细胞治疗难治AML，在19例患者中有5例获得CR[@b23]。

二、移植后复发的预防策略

由于难治复发白血病在接受allo-HSCT后仍有很高的复发率，而且复发时间较早（中位时间为移植后4\~6个月）。一旦移植后再次复发，疗效极差。因此，在复发高危患者中进行有效的预防是一个重要的改进手段。广义的预防策略包括：①一般预防：对所有复发高危患者均在复发前采取干预措施以预防复发；②MRD启动的抢先干预策略：在患者出现MRD时，即启动干预策略以预防随后的血液学复发。具体策略如下：

1．预防：可通过增强移植后GVL作用及进一步降低肿瘤负荷两方面进行。前者包括预防性DLI、免疫调节手段，而后者主要是采用靶向抗肿瘤药物预防。

（1）预防性DLI：DLI可在患者体内诱导GVL效应，目前可用于allo-HSCT后复发的预防与治疗。预防性DLI可以降低难治复发白血病移植后的复发率及改善生存[@b13],[@b24]。

然而传统的静态淋巴细胞输注具有GVHD发生率高（高达49%\~91%）、易合并全血细胞减少（高达20%\~40%）等缺点，导致TRM达20%。北京大学血液病研究所黄晓军研究组采用改良的DLI体系获得了更好的安全性。改良DLI体系的关键内容包括：①G-CSF动员的供者外周血干细胞采集物：较未经动员的淋巴细胞采集物富集了更多的CD34^+^、CD14^+^细胞，同时DC2的比例明显升高使得CD4^+^细胞向Th2细胞分化，含有更多的Ⅱ类细胞因子，T细胞增殖能力下降、共刺激分子下降，从而GVHD发生率降低。②DLI后给予短程免疫抑制剂预防：降低DLI相关GVHD风险同时，其GVL效应并没有减弱甚至获得增强，部分实现了GVHD和GVL的分离。改良的DLI体系具有良好的安全性，DLI相关全血细胞减少几乎没有，而DLI后的重度GVHD发生率仅9.3%[@b25]。

北京大学血液病研究所对2001年5月至2004年3月收治的24例诊断高危白血病并接受allo-HSCT患者进行分析，将患者按接受预防性改良DLI与否分为两组进行比较。其中接受预防性改良DLI的12例患者中9例无病生存, 3例复发，1年DFS率为74%,而未接受预防性DLI的同期12例患者中8例复发，接受预防性改良DLI明显降低了复发率（*P*= 0.018）。随后我们对单倍型移植预防性DLI的资料分别进行了分析，预防性DLI（CD3^+^细胞中位数为5.7×10^7^/kg）的应用使复发率从55%降到36%，3年OS率从11%提升到31%，DFS率从11%提升到22%[@b26]。提示对于难治复发白血病，预防性DLI可有效降低移植后复发率，改善生存。

（2）免疫调节以增强GVL作用：GVL是allo-HSCT治疗白血病的重要机制。GVL作用往往与GVHD伴随发生，快速递减免疫抑制剂常常作为诱导GVHD发生及GVL作用的策略之一。美国西雅图骨髓移植中心的回顾性分析显示，2 656例接受清髓性预处理allo-HSCT血液病患者进行回顾性分析，显示在没有GVHD的患者中，快速递减免疫抑制剂可明显降低复发率[@b27]。国内刘启发教授研究组对移植前难治复发白血病高肿瘤负荷患者采用超强预处理方案，并从移植后第30天开始对无明显急性GVHD患者快速递减免疫抑制剂（每周递减CsA总量的20%），最终3年复发率仅为33.3%，而3年OS率可达48%[@b12]。

IL-2可促进T细胞增殖。北京大学血液病研究所的一项初步临床研究使用低剂量IL-2预防HSCT后复发，结果显示低剂量IL-2可以有效预防高危ALL患者HSCT后复发[@b28]。

（3）选择最佳供者以增强抗肿瘤作用：尽管目前allo-HSCT的最佳供者是同胞相合供者，但是由于找到同胞相合供者的概率仅为25%\~30%，常常需要选择替代供者。可供选择的供者包括非血缘、脐血、单倍体。目前有研究显示，替代供者有可能具有比同胞供者更强的GVL作用。EBMT的回顾性分析显示，与同胞相合移植相比，无关供者移植在复发AML患者中具有更低的复发率（49%对57%，*P*=0.001）及更高的LFS率（26%对21%，*P*=0.001）[@b29]。而北京大学血液病研究所的一项回顾性分析显示，对高危急性白血病患者，单倍体移植与同胞相合移植相比，2年累积复发率更低（26%对49%，*P*=0.008），OS率更高（42%比20%，*P*=0.048），显示单倍体移植具有更强的GVL作用[@b30]。但需要注意的是，上述研究均为回顾性分析，非血缘供者或单倍体供者较同胞相合供者具有更强GVL作用的结论需要今后进一步研究确认。

越来越多的研究显示三种替代供者类型的移植疗效接近或相似，但在这三种供者类型中，单倍体的地位越来越重要。由于非血缘移植需要等待时间较长，尤其对于难治复发白血病等亟待移植的患者，非血缘移植往往无法最终实现。而对于脐血移植，尽管单倍体移植与之疗效相似，但是由于脐血移植后往往无法再次进行细胞治疗，因此在难治复发白血病方面也受到很大限制。因此，无论是中国造血干细胞移植登记组的数据还是欧洲骨髓移植登记组的数据均显示，单倍体移植的比例越来越高[@b31]。

（4）靶向药物：靶向药物可以用于HSCT后白血病复发的预防及抢先治疗。对于具有Ph染色体的白血病（包括慢性髓性白血病和急性淋巴细胞白血病），在移植后早期（90 d之内）开始应用TKI安全有效[@b32]。Ph^+^ALL患者移植后应用伊马替尼和不用者复发率分别为10.2%和33.1%（*P*=0.016），提示移植后伊马替尼的维持应用可以减少复发[@b33]。通过持续监测BCR-ABL水平可以指导干预时机，进一步优化了Ph^+^ALL的治疗。

FLT3抑制剂可以安全用于HSCT后维持治疗，但其有效性尚待进一步研究。有研究显示FLT3抑制剂可用于FLT3阳性急性白血病移植后的维持治疗以预防复发[@b34]--[@b36]。但仍需随机对照研究证实其疗效。

2．抢先干预：

（1）MRD进行早期预警：在患者复发前即作出早期预警预测的关键在于找到良好的MRD指标，从而可在肿瘤负荷较低时即进行抢先干预。针对具有特异性分子标志的患者可以采用特异融合基因进行监测，如BCR-ABL、AML1-ETO、MLL、E2A-PBX1等。对于没有特异融合基因的患者而言，MRD的监测具有挑战。北京大学血液病研究所提出了一个新的组合MRD阳性指标，即连续2次WT1检测阳性，或连续2次流式细胞术检测白血病相关免疫表型阳性，或在同一份标本中WT1和流式细胞术检测结果同时阳性（其中连续2次指间隔两周），该指标预测复发的敏感性和特异性分别为41.3%和97.8%[@b37]。

（2）改良DLI抢先干预：对于MRD阳性而尚未复发的患者，同样可以采用改良DLI进行抢先干预以预防复发。对于移植后MRD阳性者，给予改良DLI方案治疗，复发率显著低于未进行DLI者（27.8%对64.4%），与MRD阴性者相当，同时生存率明显提高[@b38]。

（3）IFN-α：IFN-α具有较强的免疫调节作用，可以通过调节T细胞及NK细胞功能发挥杀灭白血病细胞的作用。在allo-HSCT后，MRD指导的INF-α治疗措施可以有效预防白血病的复发。北京大学血液病研究所的一项回顾性分析显示，在22例因MRD接受IFN-α抢先治疗的患者中，1年的复发率为27.3%（与DLI疗效相似）[@b39]。而且对于DLI无效的患者，IFN-α也能作为一种挽救性治疗[@b40]。

三、移植后再复发的治疗策略

复发白血病接受allo-HSCT后再次复发的概率很高，一旦再次复发，可选择的策略有：化疗（包括新药及靶向药物）、DLI、再次造血干细胞移植、细胞免疫治疗（如CAR-T）、参加临床试验或仅接受支持治疗。但总体上，无论采用上述哪种治疗手段，再次复发患者预后均较差。

四、展望

由于复发状态下移植疗效明显劣于缓解状态[@b15],[@b41]，因此对于有移植适应证的患者选择更早的移植时机可能会降低移植后复发概率从而提高生存率。不仅因为CR期移植疗效更佳，同时也因为复发后部分患者会失去移植机会。

尽管allo-HSCT可能是复发白血病患者的唯一治疗机会，但移植后复发的风险依然极高。如何提高allo-HSCT后疗效依然是临床医师面临的巨大挑战，在临床实践中，往往需要对上述策略进行有机、合理地组合，以便患者尽可能最大化地从中获益。对特定的患者而言，应选择合理的移植时机、适宜的预处理强度、移植后根据GVHD情况早期减停免疫抑制剂、使用免疫增强剂促进GVL作用、采用靶向药物/细胞治疗早期预防/抢先干预复发。除此之外，依然迫切需要新的治疗手段以进一步改善疗效。
